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EDITORIAL
L
a hipótesis de que las enfermedades infecciosas
pueden estar involucradas como factores etiológicos
de la enfermedad cardiovascular es una de las más
antiguas hipótesis etiopatogénicas de la arterios-
clerosis1. No obstante, a pesar de que a finales del siglo
XIX una serie de experimentos en animales demostraron
la posibilidad de inducir arteriosclerosis con agentes in-
fecciosos, esta idea fue prácticamente abandonada a prin-
cipios del siglo XX, coincidiendo con el florecimiento del
«modelo multicausal» de las enfermedades crónicas
(también conocidas como «enfermedades no transmi-
sibles»). No fue hasta alrededor de los años setenta cuan-
do se produjo una reactivación de esta hipótesis, gra-
cias a una serie de trabajos experimentales que
establecieron su plausibilidad fisiopatológica2. Dichos tra-
bajos propiciaron a su vez nuevos experimentos en ani-
males, estudios clínicos, y, más recientemente, estudios
epidemiológicos y ensayos clínicos en humanos.
Evidencia experimental y de laboratorio
Inspirados por estudios de laboratorio que de-
monstraron el carácter monoclonal de las células que
se encuentran en la placa de arteriosclerosis3, otros es-
tudios mostraron que pollos experimentalmente infec-
tados con virus herpes son más propensos a desarro-
llar arteriosclerosis que pollos no infectados,
particularmente cuando la infección era combinada con
una dieta rica en colesterol4. Mas recientemente, mo-
delos animales en ratas y en conejos han corrobora-
do la posibilidad de inducción de arteriosclerosis con
infecciones experimentales con citomegalovirus (CMV)
y Clamidia pneumoniae5, 6. En el caso de la C. pneu-
moniae, el efecto se puede prevenir con la administra-
ción simultánea de antibióticos (azitromicina)6.
Otros estudios in vitro han demostrado que células
de la pared arterial infectadas con virus herpes o con
C. pneumoniae tienen mayor avidez para la acumula-
ción intracelular y oxidación de colesterol7-9. Asimismo,
la infección de células arteriales de fibra lisa con CMV
se asocia con cambios proliferativos de estas células10.
Finalmente, el reciente desarrollo de las técnicas de PCR
ha permitido identificar ADN de agentes infecciosos
(CMV and C.pneumoniae) en el tejido y en células ex-
traídas de placas de arteriosclerosis en autopsias y ate-
rectomías11,12.
Observaciones clínicas y epidemiológicas
No fue hasta finales de los años ochenta cuando
se publicaron las primeras observaciones epidemioló-
gicas que relacionaban las infecciones por CMV13, C.
pneumoniae14 y Helicobacter pylori15 con la enferme-
dad coronaria clínica. En los últimos diez años, estos
tres agentes infecciosos han sido asociados con diversas
formas de enfermedad arteriosclerótica en otros estu-
dios, aunque hasta recientemente, se ha tratado casi
exclusivamente de estudios transversales o estudios clí-
nicos en pacientes con trasplante de corazón o angio-
plastia coronaria, y muchos de ellos sin un control ade-
cuado de posibles factores de confusión16. 
Los resultados de estudios prospectivos publicados
en los últimos dos años no han contribuido precisamen-
te a clarificar la situación. Estudios prospectivos de in-
cidencia y/o de mortalidad por enfermedad cardiovas-
cular en relación con la presencia de anticuerpos contra
C. pneumoniae han producido resultados negativos17,18,
ambiguos19, o positivos20; con respecto a CMV, los es-
tudios prospectivos han dado resultados negativos20,21,
o positivos22, mientras que con respecto a H. pylori, los
resultados han sido mayormente negativos23,24.
Ensayos clínicos
Los resultados de dos ensayos clínicos controlados
han mostrado que pacientes con cardiopatía isquémi-
ca tratados con antibióticos activos contra C. pneumo-
niae (macrólidos) tienen una menor tasa de recurrencia
de episodios coronarios que pacientes tratados con pla-
cebo25, 26. No obstante, estos estudios tenían un tama-
ño muestral y un tiempo de seguimiento limitados. En
al menos uno de ellos, la prolongación del periodo de
seguimiento no resultó en una diferencia estadísticamente
significativa entre los grupos tratados con antibiótico y
con placebo27. Otro reciente ensayo clínico, también con
un pequeño tamaño muestral, ha sido negativo28. En la
actualidad hay en marcha otros estudios con macróli-
dos en pacientes supervivientes de un infarto de mio-
cardio29; estos estudios, con un tamaño muestral mayor
y más rigor metodológico deben acabar por resolver la
cuestión de si estos antibióticos son útiles para la pre-
vención secundaria del infarto de miocardio.
Infecciones y arteriosclerosis: ¿ciencia o ficción?
(Infections and atherosclerosis: science or fiction?)
Comentario
Indudablemente, la asociación epidemiológica entre
infección y arteriosclerosis podría deberse a un efec-
to espúreo a causa de factores de confusión (por ejem-
plo, el bajo nivel socioeconómico, la diabetes, o el
consumo de tabaco)16. Por otra parte, es importante se-
ñalar que ciertas limitaciones de diseño en los estudios
epidemiológicos, incluyendo errores de medida y ses-
gos de supervivencia, tienden a introducir sesgos en
favor de la hipótesis nula30, lo cual ayudaría a explicar
las inconsistencias de la evidencia epidemiológica y el
hecho de que algunos estudios han sido negativos. En
cualquier caso, es importante evaluar estos resultados
epidemiológicos en el contexto del conjunto de los re-
sultados experimentales y de laboratorio que avalan la
credibilidad de la hipótesis del posible papel de agen-
tes infecciosos en la enfermedad cardiovascular. Esto
es así particularmente en el caso del CMV y la C. pneu-
moniae, agentes altamente prevalentes en población
sana, generalmente causantes de procesos mórbidos
banales y capaces de mantenerse por largo tiempo en
el organismo en estado de latencia (posiblemente en
el tejido de la pared arterial)31. Es posible que reacti-
vaciones periódicas de estos agentes resulten en daños
en la pared arterial que desencadenen o favorezcan el
proceso de formación de la placa de arteriosclerosis por
mecanismos diversos. Esta hipótesis es consistente con
la visión moderna del proceso fisiopatológico de la ar-
teriosclerosis como un fenómeno esencialmente infla-
matorio32, visión que revitaliza una de las más antiguas
teorías etiopatogénicas de la enfermedad1. Es conce-
bible que ciertos agentes infecciosos puedan actuar
como desencadenantes de este proceso inflamatorio
que deriva en arteriosclerosis.
Por otra parte, aunque la mayor parte de los estu-
dios epidemiológicos y experimentales en los últimos
años se han centrado en el posible efecto aterogénico
de un par o tres de organismos (CMV, C. pneumoniae
y H. pylori), otras infecciones se han encontrado tam-
bién clínica o epidemiológicamente asociadas a la car-
diopatía isquémica, incluyendo el virus coxackie33, el
virus de la hepatitis A34, la enfermedad periodontal35,
las infecciones respiratorias agudas36 y la infección por
Coxiella burnetii37. Además, es importante recordar que
otros agentes infecciosos (salmonella, estreptococo) 
fueron vinculados a la arteriosclerosis en estudios ex-
perimentales en animales realizados a finales del
siglo XIX, de lo que se infiere la posibilidad de que la re-
lación entre agentes infecciosos y arteriosclerosis
pueda tener un carácter más genérico del que ha sido
propuesto1.
Lógicamente, las implicaciones para la epidemiología
y la salud pública de esta hipótesis podrían ser extre-
madamente importantes. En primer lugar, a nivel con-
ceptual, esta hipótesis pone una vez más en tela de jui-
cio la clásica dicotomía entre «enfermedades infeccio-
sas» (o «transmisibles») y «enfermedades crónicas» (o
«no transmisibles»). Esta taxonomía, todavía prevalente
tanto en el marco conceptual del pensamiento epide-
miológico como a nivel estructural en el organigrama
de instituciones académicas y de salud (por ejemplo,
los programas de la Organización Mundial de la Salud),
ya ha sido recientemente cuestionada por el demos-
trado papel etiológico de agentes infecciosos en la úl-
cera péptica gastroduodenal, cáncer de cuello uterino,
asma y diabetes38. La posibilidad de que agentes in-
fecciosos puedan participar en la etiopatogenia de las
enfermedades cardiovasculares, consideradas como uno
de los paradigmas emblemáticos de las patologías «cró-
nicas-no transmisibles», sugiere de nuevo que la tra-
dicional dicotomía entre enfermedades infecciosas y en-
fermedades crónicas necesita ser seriamente
reconsiderada. No obstante lo anterior, es importante
señalar que esta teoría no es incompatible con la teo-
ría «multicausal» de la enfermedad cardiovascular. Pa-
rece claro que las infecciones actuarían como factores
iniciadores o coadyuvantes de la lesión endotelial y de
la acumulación de lípidos en la placa arteriosclerótica.
Así, resultados experimentales en animales sugieren
la existencia de un efecto sinérgico entre las infecciones
y la dieta alta en colesterol en su relación con la arte-
riosclerosis4, 6. Las infecciones constituirían una causa
ni necesaria ni suficiente que, actuando conjuntamen-
te con otros factores tóxicos, metabólicos y mecánicos
(tabaco, colesterol, presión arterial), potenciaría su po-
tencial aterogénico. Esta noción podría también ayudar
a explicar por qué ciertos estudios en cohortes de per-
sonas de bajo riesgo, como por ejemplo los resultados
en la cohorte de los médicos americanos17, 21 han pro-
ducido resultados negativos39, así como la posible in-
consistencia de esta hipótesis con el hecho de que 
las enfermedades cardiovasculares son relativamente
poco frecuentes en países en desarrollo con una ele-
vada prevalencia de enfermedades infecciosas, pero
también con menor prevalencia de otros factores de ries-
go cardiovascular1.
La hipótesis infecciosa de la enfermedad cardio-
vascular, combinada con el hecho bien establecido de
que la arteriosclerosis comienza a desarrollarse en la
infancia40, 41, abre la posibilidad de que los cambios se-
culares en la incidencia de ciertas infecciones en la in-
fancia y la juventud contribuyan a explicar los cambios
en la incidencia y en la mortalidad de las enfermeda-
des cardiovasculares en las últimas décadas1. 
Finalmente, las implicaciones de esta hipótesis para
la salud pública podrían ser mucho más que aca-
démicas. Dada la importancia de las enfermedades 
cardiovasculares en el patrón de morbi-mortalidad pre-
dominante, si acabase de demostrarse que las infec-
ciones pueden tener un papel, si bien parcial, en el de-
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sarrollo de la arteriosclerosis, las implicaciones para
la prevención primaria y secundaria de la enfermedad
cardiovascular serían enormes, incluyendo un replan-
teamiento de las pautas terapéuticas y preventivas ac-
tuales. La terapia antibiótica preventiva podría sumar-
se a las pautas de prevención secundaria de la
enfermedad cardiovascular, junto con la recientemen-
te añadida pauta de administración de ácido acetilsa-
licílico, el abandono del tabaco y el control de los ni-
veles lipídicos, del peso y de la presión arterial. No
obstante, hasta conocer los resultados de los ensayos
clínicos actualmente en curso, es imposible establecer
pautas definitivas con respecto al uso de antibióticos,
las cuales también tendrán que tener en cuenta los po-
sibles efectos secundarios y el peligro de resistencias
bacterianas que se derivarían de su aplicación siste-
mática a todos los pacientes con enfermedad corona-
ria o cerebrovascular42.
Pero incluso en el supuesto de que dichos ensayos
clínicos dieran resultados positivos, el uso rutinario de
antibióticos para la prevención primaria de las enfer-
medades cardiovasculares a nivel poblacional sería di-
fícil de contemplar, dadas las necesarias consideraciones
relativas al coste, a los efectos secundarios y al riesgo
de resistencias. En la actualidad, existen esfuerzos para
la creación de vacunas contra dos de los agentes in-
fecciosos más frecuentemente considerados como po-
siblemente aterogénicos, C. pneumoniae43 y CMV44. No
obstante, la relevancia de estas vacunas sería limita-
da si resulta que son múltiples los agentes infecciosos
implicados, como se ha discutido anteriormente.
Entretanto, los esfuerzos preventivos contra la en-
fermedad cardiovascular deberán continuar centra-
dos en la prevención del consumo de tabaco y del 
estrés psicosocial, así como en la promoción de una
dieta sana, del ejercicio y de una vida saludable. Esto
último, claro está, incluyendo la higiene personal y
medio-ambiental, lo que, además de prevenir la ocu-
rrencia de enfermedades infecciosas, puede (¿quién
sabe?) quizá también contribuir a la prevención de las
enfermedades cardiovasculares y otras patologías ...
«crónicas». 
F. J. Nieto
Dpto. de Epidemiología Johns Hopkins University
Baltimore, Maryland, EE.UU.
Basada en la ponencia presentada en la XVII Reunión Científi-
ca de la SEE, Santiago de Compostela, 27-29 de Octubre de 1999.
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